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191. Die Konstitution der Melodinus-Alkaloide (+)-Meloscin,
(+)-Epimeloscin und (+)-Scandin
1. Mitteilung aber Alkaloide aus Melodinus scandens IForst.

von Karl Bernauer, G. Englert, W. Vetter und Ek. Weiss
Chemische Forschungsabteilung und Abteilung fur Physik und physikalische

Chemie der F.Horrmany-Ta RocHE & Co. AG, Bascl

(14. VIII. 69)

Summary. Ior the alkaloids meloscine, epimeloscine and scandine, isolated from the Apo-
cynacee Melodinus scandens 17ORST., the structures 1, 10 and 11, respectively, are deduced.
Scandine is proved to posscss the relative configuration as shown in 11r. For meloscine and epi-
meloscine the relative configurations as depicted in 1 and 10r arc discussed.

Wir konnten aus der neukaledonischen Apocynacee Melodinus scandens FORST.Y)
bisher zwolf Alkaloide isolieren?), von denen mindestens vier zu einer neuen Klasse
von Chinolin-Alkaloiden gehéren, fiir die wir die Sammelbezeichnung Melochinoline
vorschlagen. Nachstehend berichten wir tiber die Konstitutionsaufklarung von dreien
dieser Alkaloide, ndmlich (+)-Meloscin (1), (-+)-Epimeloscin (10) und (+)-Scandin
(11). Alle drei Verbindungen komiuen in den Blittern von M. scandens vor; 11 wurde
auch aus den Friichten, 10 auch aus Holz mit Rinde gewonnen.

1. Die Struktur des Meloscins (1). — Meloscin (1), dessen Struktur wir schon in
einer kurzen Mitteilung [1] veréffentlicht haben?), ist eine farblose Verbindung vom
Smp. 178-180°, deren Summenformel massenspektroskopisch zu C;gHyN,O ermittelt
wurde. Das UV.-Spektrum (Athanol) mit einem Maximum bei 253 nm (loge = 4,04),
Schultern bei ea. 280 nm (loge = 3,4) und bei ca. 289 nm (loge = 3,2) und einem

1) Das Pflanzenmaterial verdanken wir Herrn Dr. H.U.SraurrERt, Zirich, Herrn Prof. Dr.
G. OurissoN, Strassburg, und dem OFFICE D& LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE
QuTRE-MER, Paris. Dic Identitiat der Pllanzen wurde dankenswerterweisce von Herrn Prof. Dr.
F.MARKGRAF, Zirich, iberpraft.

2} Die Isolierung all dieser Alkaloide wird in ciner spiteren Mitteilung beschrieben werden.

3) Meloscin (1) ist mit der Verbindung IT der Publikation [1] identisch. Der Smp. ist darin fir 11
versehentlich mit 188-190° statt mit 178-180" angegeben. Inzwischen erhaltene reinste Pra-
parate schmelzen bei 181-185°.
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Minimum bei 229 nm (loge = 3,83) deutet auf das Vorliegen einer N-Acylanilin-
Gruppierung hin. Damit in Einklang findet man im IR.-Spektrum (KBr) eine Bande
bei1l674 cm—1, die einer Amidcarbonylgruppe zugeordnet werden kann. Berticksichtigt
man noch eine N-H-Bande bei 3196 cm~! und eine fiir vier benachbarte aromatische
Protonen charakteristische CH-Wagging-Bande bei 758 cm™!, so kommt man zur
Partialstruktur I.

Beim Erwirmen mit CH,OD in Gegenwart von Natriummethylat wird ein C-
stdndiges Proton des Meloscins (1) durch ein Deuteron ersetzt. Da das Lactamcarbonyl
die einzige aktivierende Gruppe in 1 ist, kann die Teilformel I zu II erweitert werden;
das Produkt der Austauschreaktion ist 3-[D]-Meloscin.

Das zweite N-Atom (N,-Atom) des Meloscins (1) ist tertidr, denn das Alkaloid geht
bei der Einwirkung von Methyljodid in ein Methojodid 5, C,gH,,N,O% ], tiber.

Hydrierung von 1 in Athanollssung mit Palladium/Kohle-Katalysator fithrt in
rascher Reaktion zu einer Tetrahydroverbindung 2, die auch unter drastischeren Be-
dingungen, z. B. mit Platinkatalysator in Eisessig oder 0,1N Schwefelsdure resultiert.
Meloscin (1) enthilt demnach ausser drei aromatischen Doppelbindungen wahrschein-
lich nur zwei olefinische Doppelbindungen und ausser dem aromatischen Ring dann
vier weitere Ringe.

Kaliumpermanganatoxydation von Tetrahiydromeloscin (2) in Aceton bei 0° liefert
zwel neutrale, isoniere Verbindungen 3 und 4 der Summenformel C,,H,,N,0,. 4, das
in ca. 689, Ausbeute gefasst wurde, zeigt eine Carbonylbande bei 1681 cm~! (CHCly),
bzw. 1690 cm™ (KBr). 3, das zu etwa 79, entsteht (Reinausbeute 3,99%,), zeigt Carbo-
nylbanden bei 1650 und 1682 cm~1 (CHCl,) bzw. 1650 cm~ (breite Bande, KBr). 3 und
4 sind Dilactame, die sich — wie weiter unten gezeigt wird — hinsichtlich der Stellung
des bei der Permanganatoxydation eingefiihrten Lactam-O-atoms unterscheiden?).
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Fig.1. 700-MHz-NM R .-Spehtvum des Meloscins (1) (CDCly).

4y In der vorldufigen Mitteilung [1] war Verbindung 3 auf Grund einer Carbonylbande bei 1727
cm~! die Struktur eines 10-Oxo-tetrahydro-meloscins und 4 diejenige eincs 8-Oxo-tetrahydro-
meloscins zugeschrieben worden. Ein reineres Praparat von 3 zeigt jedoch diese Bande nicht.
Die in der vorliegenden Arbeit diskuticrten NMR.-Befunde an deuteriertern 3 und 4 fithren zu
der neuen — umgckehrten ~ Zuordnung.
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Bei der katalytischen Hydrierung der Methoverbindung 5 in alkalischer Lésung
entstehen drei EMpe-Basen: 6, CoHyoN,0; 7, ebenfalls CyyH,pgN,O, und 8, CpoHagN,O.
Zusitzlich zur Dequartirisierung durch Ringdffnung sind in 6 und 7 je eine, in 8 zwei
Doppelbindungen aushydriert.

Schliesslich ist noch zu erwihnen, dass die Reduktion von Meloscin (1) mit Li-
thiumaluminiumhydrid zu einer Desoxoverbindung 9, CigHgeN,, fithrt, die — wie zu
erwarten — das UV.-Spektrum eines N-substituierten Anilins zeigt und mit Cer (IV)-
sulfat-Reagens auf der Diinnschichtplatte eine orange Farbreaktion gibt.

Die bis jetzt erwihnten Befunde und NMR.- und massenspektroskopische Studien
mit den Verbindungen 1 bis 9 (zum Teil in deuterierter Form) erlauben die Ableitung
der in Formelschema 2 angegebenen Strukturen.

Formelschema 1°)

H H
* *
3C<H \Nb : 7 H
A EN o, M e
NN 7 o H x

N
|
H

|-
I
1=
=
1<

I<l
<

I

vitl —C—

*
Ca

H

nicht koppelnde Atome oder Atomgruppierungen 'i‘
quartares C-Atom X H

i

5 Die verwendete Bezifferung entspricht derjenigen der Alkaloide vom Aspidospermin-Typus
{vgl. {2]).
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Das 100-MHz-NMR .-Spektrum®) von Meloscin (1) selbst (Fig. 1) gibt einige wich-
tige Aufschliisse. Die Aufspaltung der zwischen 6,7 und 7,4 ppm auftretenden Signale
der aromatischen Protonen (4 H) bestitigt die Existenz eines ortho-disubstituierten
Benzolringes. Fiir das Proton am N -Atom wird eine (etwas konzentrationsabhidngige)
chemisclie Verschiebung von 9,7 ppm gefunden; setzt man D,O zur Messlésung zu, so
verschwindet diese Bande. Damit ist die Partialstruktur I sichergestellt. — Um 5,75
und 6,05 ppm findet man im NMR.-Spektrum des Meloscins (1) Signale von zwei ole-
finischen Protonen. Dabei handelt es sich um den A B-Teil eines A BX Y-Systems, ver-
ursacht durch eine Gruppierung -CH =CH_,~CH ,H,~. Spinentkoppelungsversuche
beweisen, dass der XY -Teil des Spektrums bei etwa 3,2 ppm liegt. Strahlt man bei
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Tig. 2. 700-M Hz-Doppelvesonanzexpeviment an Meloscin (1) (CDCIy).
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Fig.3. 700-M Hz-Doppel- und Trvipelvesonanzexperimente an Meloscin (1) (CDCL,).
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%) NMR.-Spektren, wenn nichts anderes vermerkt, in CDCly-Lésung mit Tetramethylsilan als in-
ternem Standard (0 ppm).
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der entsprechenden Frequenz ein, so werden die Multiplette der 4- und der B-Proto-
nen in ein Quartett umgewandelt (Fig.2). Das H -Proton bei 5,75 ppm koppelt also
nur mit H, (6,05 ppm) und allylisch mit Hy und H,.. Die Kopplungskonstante [,
~ 10 Hz schliesst aus, dass die Doppelbindung in einem fiinfgliedrigen Ring liegt. Ein
Tripelresonanzexperiment mit Einstrahlung der ungefihren H ,- und Hy-Frequenzen
fithrt zu signifikanter Vereinfachung des NMR.-Spektrums im Bereich von 3,1-3,3
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Fig.4. 700-MHz-Spektvum von Meloscin-N j-methochlovid (5) (D,0)7).
. A
—F — —+— = —+ +- t +—
HOD
2,80 ppm
1199 pom
Lo d
B ene 7 6,5 pom
.395 ppm

{ ! )
+ " 1 L f T T n 1
8 5 4

ol
L

|
o T

o
P

{
1
2 ppm

Vig.5. 700-MHzs-Doppelresonansexperimente an Meloscin-N -methochlorid (5) (D,0)7).

ppm (Fig.3). Im 100-MHz-NMR.-Spektrum der Methoverbindung 57) (Fig.4) fallen
die Signale der olefinischen Protonen der Allylgruppierung zu einer bei ca. 6,15 ppm
gelegenen singulettdhnlichen Bande zusamen. Strahilt man diese Frequenz ein, so

7y In D,O-Losung mit Tetramethylsilan als externem Standard (= — 0,5 ppm); damit entspre-
chen die §-Werte angendhert denjenigen, die mit DSS (Natrium-2, 2-dimethyl-2-silapentan-5-

sulfonat) als internem Standard crhalten werden.
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vereinfacht sich ein bei 3,9 ppm gelegenes Multiplett (Fig.5). Hier miissen also die
Signale der X Y-Protonen liegen, d.h. die quartdre Verbindung 5 zeigt diese bei we-
sentlich niedrigerem Feld als das tertidre Meloscin (1). Daraus ist zu schliessen, dass
die CH, H,-Gruppe am N,-Atom haftet. - Eine analoge Verschiebung wird fiir das
scharfe Signal eines Einzelprotons gefunden: 1 zeigt dieses bei 3,53 ppm, 5 hingegen
bei ca. 4,5 ppm. — Das N,-Atom muss demnach einer Partialstruktur III angehéren. —
Aus dem NMR.-Spektrum von Meloscin (1) ist noch zu ersehen, dass das Alkaloid eine
an einem quartdren C-Atom haftende Vinylgruppe besitzt (Partialstruktur IV). Der
A B-Teil des beobachteten A BC-Spektrums der Protonen an C-20 und C-21 ist bei ca.
4,8 ppm gelegen, der C-Teil bei ca. 5,5 ppm. — Offensichtlich sind es die Doppelbin-
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Fig.6. 100-MHz-NM R.-Spekirum von 10-Oxo-telvahydro-meloscin (4) {oben) wund seinem Tvi-
deuteroderivat (unten) (CDCl,).
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dungen der Strukturelemente III und IV, die bei der Hydrierung von 1 zu Tetra-
hydromeloscin (2) in Reaktion treten. — Die Signale der Protonen an den C-Atomen
6,7, 8,19, 20 und 21 sind auch im NMR.-Spektrum der Desoxoverbindung 9 klar zu
erkennen. — Im NMR.-Spektrum der Methoverbindung 5 ist bei 2,77 ppm noch das X-
Signal eines 4 BX-Systems sichtbar. Doppelresonanz zeigt, dass der 4 B-Teil in einem
Signalkomplex bei etwa 2,0 ppm liegt. Besonders gut erkennbar ist das erwihnte
ABX-System im Spektrum der Verbindung 4 (Fig.6). Der X-Teil, ein scharfes
Quartett, findet sich bei 3,02 ppm. Strahlt man diese Frequenz ein, so wird der bei
2,15 ppm zentrierte 4 B-Teil zu einem klaren Quartett mit J ,, = 13 + 0,5 Hz verein-
facht. Durch Methylierung von 3-{D]-Meloscin kann man 3-[Dj-Meloscin-N,-metho-
chlorid erhalten. Das NMR.-Spektrum dieser Verbindung zeigt klar, dass es das Ein-
zelproton der Partialstruktur V ist, das ausgetauscht wurde. Die Teilformeln IT und V
kénnen deshalb zu VI zusammengefasst werden. NMR.-Befunde an den deuterierten
Dilactamen 3 und 4 bestétigen diese Ergebnisse (s.u.).

Das massenspektroskopischie Studium der EMDE-Basen 6, 7 und 8 zeigt, wie die
Partialstrukturen 1IT und IV zu vereinigen sind. Die isomeren Verbindungen 6 und 7
kénnen sich nur dadurch unterscheiden, dass in der einen die 6,7-Doppelbindung, in
der anderen die 20,21-Doppelbindung aushydriert ist. Beide Basen verlieren nimlich
im Massenspektrometer Kohlenwasserstoffe der Formel C,H,,, wie sehr intensive
Signale beim/e 214 (C,3H,,N,0O"®) und metastabile Pike bei 147,7 beweisen. Die Base 8
liefert das gleiche Radikal-Ion und einen Kohienwasserstoff C;H,,. Danach ist bei der
Ewmpe-Hydrierung die Bindung zwischen N, und C-8 hydrogenolytisch gespalten wor-
den, und die bei der massenspektroskopischen Fragmentierung entstehenden C,-
Bruchstiicke enthalten die C-Atome 6, 7, 8, 20 und 21. Von den beiden weiteren Koh-
lenstoffatomen, die in die C;-Kohlenwasserstoffe eingehen, muss das eine mit dem
quartiren C-Atom (C-5) der Gruppierung IV identisch sein; das andere muss zwei H-
Atome tragen. EMDE-Abbau und massenspektroskopische Fragmentierung der Basen
lassen sich dann wie folgt formulieren:

NG I THB . CHz

C G Hae
/10>9Nb e \Nb3

__._..C___

~— _C_

D.h. Meloscin (1) besitzt Partialstruktur VII.

Weitere Aufschliisse tiber die Struktur des Meloscins (1) gibt die Untersuchung der
Dilactame3und4. Beide Verbindungen tauschen beim Erwarmen mit CH,OD/CH,ONa
drei C-stdndige Protonen gegen Deuteronen aus; d.h. neben dem Proton an C-3 noch

|
zwei weitere Protonen. Sowohlin 3 als auch in 4 ist also eine Gruppierung -N[,—?—CHF

vorhanden. Vergleicht man die 100-MHz-NMR.-Spektren (CDCl,) von 4 und seinem
Trideuteroderivat (Fig.6), so erkennt man, dass die Methvlenprotonen obiger Grup-
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pierung ein singulettartiges Signal bei 2,74 ppm geben. Auch in Deuterobenzol und
Trifluoressigsdure ist keine Aufspaltung festzustellen. Das Gleiche gilt fiir das 220-
MHz-Spektrum®) in CDCl,. Bei einem analogen Vergleich der Spektren (C,Dg) von
Dilactam 3 und seinem Trideuteroderivat hingegen kann man das Multiplett bei ca.

FFormelschema 2
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N
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H
5 6; R'= - CHy- CHy- CH3, R2=-CH=CHjy
7; R'=-CH =CH -CH3, RZ:-CoHs5
8; R'= - CHy- CHp-CH3  R2:-CyHg
9 1

8) Herrn Prof. Dr. H.-J. CanTow, Freiburg 1. Br., sind wir fiir die Méglichkeit zur Beniitzung des
VaRr1aN-220-MHz-Kernresonanzspektrometers zu grossem Dank verpflichtet.
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2,23 ppm einem der beiden Methylenprotonen an C-7 zuordnen (Fig.7), da es ebenso
wie das Signal des Protons an C-3 im Spektrum der deuterierten Verbindung nicht
melr sichtbar ist. Aus der Multiplettstruktur folgt, dass H-C(7) mit 3 weiteren Proto-
nen gekoppelt ist.
Damit ist fiir 4 die Gruppierung ~N,-C-CHy,~CH,y- ausgeschlossen und fiir 3 be-
(@]

wiesen. Fiir Meloscin (1) ist somit die Partialformel VIII sichergestellt.
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Fig 7. Ausschnitt aus dem 100-MHz-NMR.-Spektriom von 8-Oxo-tetrahydyo-meloscin (3) (CgDy).
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ig.8. Massenspektrum von Meloscin (1).
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Fig.9. Massenspektvum von Tetrahydvomeloscin (2).
(Bedingungen siche Fig.8).
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Dic Partialstrukturen I 4 VIIT erfassen mit Ausnahme eines H-Atoms alle Atome
des Meloscins und diirfen im Hinblick auf VI zunéchst zu IX vereinigt und ergdnzt
werden. Da C-12 quartir sein muss, bleibt nur noch Struktur 1 (Formelschema 2) fiir
Meloscin. Sie wird durch dic massenspektroskopische Untersuchung des Alkaloids und
seines Tetrahydroderivates 2 bestdtigt.

Im Massenspektrum von Meloscin (1) (Fig. 8) findet man ausser dem Molekularpik
einen starken Pik bei m/e 134. Setzt man mit Deuteromethanol behandeltes Meloscin
ein, so bleibt der Pik m/e 134 unverindert. Die genaue Massenmessung ergibt CoH,;,N
als Summenformel dieses Ions. Im Spektrum des Tetrahydroderivats 2 (Iig.9) er-
scheint dieser Pik um 4 Masseneinheiten verschoben bei m/e 138. Aus diesen Daten
kann geschlossen werden, dass das Fragment aus dem Molekelbereich um N, und den
C-Atomen 6, 7, 20 und 21 stammt. Struktur 1 und die entsprechende Struktur 2 fiir
das Tetrahydroderivat erlauben cine zwanglose Erklarung fiir diese Fragmentierung:

HZC\(,-{\?

N
|
H

o
I
\
I x|

H H,oC
NS CoHyN (m/e 134)
+ : bzw. CgHgN (m/e 138)

Der letzte Schritt der Reaktion verliuft analog zum Zerfall von Phenyl-neopentyl-
dther, wo die Abspaltung von Dimethylcyclopropan zum weitaus intensivsten Pik des
Spektrumns (m/e 94, Phenol) fithrt [3]. Als Alternative zur Bildung eines Cyclopropan-
ringes kdme eine Alkylwanderung mit Bildung eines Olefins in Frage [3].

Der Pik bei mfe 267 im Spektrum der Tetrahydroverbindung 2 entspricht dem
Verlust von C,H; aus dem Molekel-Ton. Die Bildung dieses Ions ist durch Abspaltung
der Athylgruppe aus dem Zwischenprodukt X gut zu verstehen.

2. Die Struktur des Epimeloscins (10)?). — Das amorphe Epimeloscin (10) ist,
wie durch den Namen zum Ausdruck gebracht wird, epimer mit Meloscin (1). Sein
Massenspektrum dhnelt sebr stark dem des Meloscins. Das Gleiche gilt fiir die IR.-
und UV.-Spektren. Bei der Behandlung mit starken Basen, z. B. mit Kalium-¢-butylat
oder Natriummethylat, geht 10 in Meloscin (1) i{iber. Nach diinnschichtchromato-

9) Die Strukturen des Epimeloscins (10) und des Scandins (11) hat K. B. erstmals in einem Kurz-
vortrag am IUPAC-Symposium «The Chemistry of Natural Products» in Stockholm am 28.6.
66 mitgeteilt.
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graphischen Befunden licgt das Epimerisationsgleichgewicht praktisch vollstindig
auf der Seite von 1. Epimerisiert man in CH,0D und arbeitet so auf, dass das Deute-
ron an N, wieder gegen ein Proton riickgetauscht wird, so erhilt man 3-[D]-Meloscin.
Epimeloscin (10) und Meloscin (1) unterscheiden sich demnach nur beziiglich der Kon-
figuration an C-3. — Ausfithrliche NMR.-spektroskopische Messungen mit CDCly-,
Deuterobenzol- und CF,COOD-Lésungen der Base und einer D,O-Losung des Hydro-
chlorids 1) bestdtigen die Konstitution des Epimeloscins (10). Der interessierende Aus-
schnitt aus dem besonders iibersichtlichen Spektrum der CF,COOD-Losung ist in
IFigur 10 abgebildet und erldutert. Die restlichen Kernresonanzdaten sind in der Ta-
belle 1 zusammengefasst, in welche fiir Vergleichszwecke auch Angaben iiber die
NMR.-Spektren von Meloscin (1), Meloscin-methochlorid (5), Scandin (11) und Scan-
din-methojodid aufgenommen sind.
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Fig. 10, Awusschnitt aus dem 100-M Hz-NM R .-Spektrum des Epimeloscins (10) (CF,COOD).

3. Die Struktur des Scandins (11). — Scandin (11), Smp. 188-192°, hat gemdss
Massenspektrum die Summenformel C, Hy,N,0,. Ein starkes Signal des Fragments
CyoH g N, O (M — C,H,0,), das man im Massenspektrum findet, weist auf eine Me-
thylestergruppierung in dem Alkaloid hin. Tatsichlich zeigt das IR.-Spektrum von 11
(KBr) ausser der Lactamcarbonylbande bei 1671 cm~* noch eine zweite Carbonyl-
bande bei 1748 cm™?, die mit einer Estergruppe vereinbar ist. Beim Erwdrmen mit
wissriger Mineralsiure oder mit methanolischer Natronlauge geht Scandin (11) in
Meloscin (1) iiber. Daraus folgt fiir das Alkaloid die Struktur eines 3-Methoxycarbony!-
meloscins oder -epimeloscins. Diese Struktur, 11, wird durch NMR.-Messungen (vgl.
Tabelle 1) bestitigt. Die beiden Protonen an C-4 des Scandins sollten im Gegensatz
zu denjenigen der Alkaloide 1 und 10 ein 4 B-Spektrum ohne weitere Aufspaltung
liefern, da das C-3 in 11 quartdr ist. Das erwartete Teilspektrunt ist im 220-MHz-
Spektrum einer CDCly-Losung, im 220-MHz-Spektrum einer Deuterobenzol-Losung
und besonders klar im 100-MHz-Spektrum einer CE,COOD-Lésung zu erkennen. In
allen Fillen liegt das 4 B-Spektrum zwischen etwa 2,77 und 3,32 ppm mit einer gemi-

1) Interner Standard DSS (0 ppm).
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nalen Kopplung von 13 bis 14 Hz. — Uberraschenderweise liefern die Protonen an C-6
und C-7 des Scandins im NMR.-Spektrum einer CDCl;-Losung ein Singulett-dhnliches
Signal (bei ~5,65 ppm) im Gegensatz zu den entsprechenden Protonen der Alkaloide
1 und 10. Eine Aufspaltung wird hingegen im 220-MHz-Spektrum einer Deuteroben-
zol-Losung, ebenso im 100-MHz-Spektrum einer CF;COOD-Lésung der Base und im
220-MHz-Spektrum einer D,0-Losung von Scandin-methojodid (12) beobachtet.

4. Der rdumliche Bau der Alkaloide 1, 10 und 11. — Man kann davon ausgchen,
dass in den Alkaloiden 1, 10 und 11 die beiden fiinfgliedrigen Ringe C und E cis-ver-
kniipft sind, wodurch die relative Konfiguration der Zentren C-12 und C-19 festgelegt
ist. [lir Scandin (11} ldsst sich auf Grund von NMR.-Vergleichen auch die relative
Konfiguration der Zentren C-3 und C-5 ermitteln: Wie oben schon erwihint, liefert das
C-19-Proton aller Melochinoline ein scharfes Singulett; das des Meloscins (1} ein sol-
ches bei 3,53 ppm, das des Epimeloscins (10) ein solches bei 3,93 ppni. Das entspre-
chende Signal des Scandins wird hingegen bei 3,02 ppm gefunden. Es ist also mit einer
Differenz der chemischen Verschiebungen von 0,5 bzw. 0,9 ppm zu rechinen, je nach-
dem, ob Scandin (11) beziiglich der Konfiguration an C-3 dem Meloscin (1) oder dem
Epimeloscin (10) entspricht. Anhand von DreipING-Modellen ist ersichtlich, dass die-
ser in beiden Fillen batrachtliche Effekt durch die diamagnetische Anisotropie der
Methoxycarbonylgruppe an C-3 erklart werden kann, wenn man annimmt, dass diesc
1. c1s-stdndig zum H-Atom an C-19 angeordnet ist (was frans-Verkniipfung der Ringe
I3 und C bedeutet), und dass 2. die Ringe C und D css-verkniipft 1} sind, weil dann
(und nur dann) die zwel Vorzugskonformationen (Figur 11) fiir die Methoxycarbonyl-
gruppe erklart sind, die der Abschirmeffekt fordert.

Fig.11. Vorsugskonformationen dev
Lstergruppe an C-3 des Scandins
(11).

Die diamagnetische Anisotropie der Estergruppe sollte sich — mit umgekehrtem
Vorzeichen — auch auf die chemische Verschiebung mindestens eines der beiden Pro-
tonen an C-4 auswirken. Deren Signale sind gut bei D,0-Lésungen der Alkaloidsalze
zu erkennen. Im 100-MHz-Spektrum von Scandin-N,-methojodid findet man die Si-
gnale der zwei Protonen als 4 B-Spektrum bei 2,85 und 3,07 ppm; in dem von Epi-
meloscin-hydrochlorid bei 1,92 und 2,28 ppin; in demjenigen von Meloscin-N,-metho-
chlorid schliesslich bei 1,80 und 2,11 ppmi. Die erwartete Differenz der §-Werte wird
also gefunden. — Endlich ist aus dem Modell auch noch ersichtlich, dass in einer der
beiden Vorzugskonformationen das Methyl der Estergruppe etwas tiber den aromati-
schen Ring zu liegen kommt. Damit im Einklang wird das Signal der Methylgruppe im

Yy Das DreroiNGg-Modell mit Cf/D-frans-Verknupfung ist sehr gespannt,
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100-MHz-Spektrum des Scandins (11) bei 3,53 ppm, also um etwa 0,2 ppim bei hohe-
rem IFeld als das Signal einer «normalen» Ester-Methylgruppe gefunden.

Damit kann fiir Scandin (11) die in der Raumformel 11 r angegebene relative Kon-
figuration als gesichert gelten. Es ist noch zu entscheiden, ob das Meluscin {1) oder das
Epimeloscin (10) beziiglich der Verkniipfung der Ringe B und C dem Scandin (11) ent-
spricht. Vergleicht man die Dre1DING-Modelle der Strukturen 10r (= B/C-trans) und
1r (= B/C-cis), so erkennt man, dass die erstere grossere Spannungen aufweist und

wesentlich starrer ist als die zweite und deshalb dem thermodynamisch waniger stabi-
len Epimeren, also dem Epimeloscin (10) zuzuordnen sein diirfte. Fiir Mzloszin (1)
bliebe dann die durch die Stereoformel 1r dargestelite relative Konfiguration.

In den Arbeitskreisen um Kuy~Ee und ScuMID 4] [5] ist gezsigt worden, dass N -
acetylierte Alkaloide des Aspidospermin- und Strychnin-Typs, derzn nichtaromatisch»
Doppelbindungen aushydriert sind, sehir &hnliche ORD.-Kurven liefern, wenn sie der
gleichen sterischen Reihe beziiglich des Spirozentrums C-12 bzw. C-3 angehéren. Dies
Befunde wurden mit «iibereinstimmender Geometrie der fiir den Corrox-Effekt be-
sonders wichtigen chromophornichsten Ringe C und E zum Chromophor» erklirt 4.

[7ig.12. Skeleitale Beziehung dev Ringe C, D, £ von N -Acetyl-7-dthyl-5-desithyl-aspidospermidin
(14), Tetrahydromeloscin (2) und Tetrahydvo-epimeloscin (13).
= N, ® = Achsc~-—-->in der Ebenc des Ringes A (Pfeil zeigt in Blickrichtung) (vgl. [4)).
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Die Strukturen 2r und 13r des Tetrahydromeloscing und Tetrahydro-epimeloscins
sind beziiglich der intramolekularen Umgebung des Spirozentrums C-12 sehr dhnlich
dem N_-Acetyl-7-dthyl-5-desidthyl-aspidospermidin (14) (Fig.12) und zeigen ORD.-
Kurven vom gleichen Typ wie dieses (Fig. 13). Es liegt daher nahe, fiir sie und die kor-
relierten Alkaloide die absoluten Konfigurationen anzunehmen, die den in der vorlie-
genden Arbeit verwendeten Raumformeln entsprechen. Die Raumiormel 1r des
Meloscins ist mit den Ergebnissen einer Réntgenstrukturanalyse in Einklang, iiber
welche OBERHANSLI in der nachfolgenden Arbeit [6] berichtet.

Die hier besprochenen Melochinoline sind strukturell offensichtlich eng mit den
Alkaloiden vom Aspidospermin-Typ verwandt. Es ist anzunehmen, dass beide Alka-
loid-Klassen biogenetisch zusammenhingen. Formelschema 3 zeigt zwei mégliche bio-
genetische Mechanismen fiir die Umwandlung eines Tabersonin-dhnlichen Vorldufers?)
in Scandin (11).

Formelschema 3

N
N l l
COQCH;
N N 0
N . [(0 |SoH
Oxydation H™| COOCH; H_  Scandin (11}
H I
N N I
H COOCHg
N 4
| o H
H (| COOCHs H COOCHs
8

Dic Verfasser danken den Herren CH. JENNY, H.STRICKER, P.MEYER, 1>. CASAGRANDE und
W. GRUNAUER fiir die Ausfithrung der Versuche, Frl. Dr. M. GrosJEAN und Herrn Dr. L. CHOPARD
fur diec Aufnahme und Interpretation von IR.-Spektren, Herrn Dr. F.BurkHARDT far die Auf-
nahme der ORD.-Spektren, dem Mikroanalytischen Iaboratorium ihrer Firma (l.citung Dr.
A.DirscHERL) fitr Analysen und Mikrohydrierungen.

Experimenteller Teil?)
1. Meloscin (1) wurde aus dem Alkaloid-Extrakt der Blatter von Melodinus scandens Forsr.
durch Chromatographie isoliert2). Reinigung durch Kugelrohrdestillation und Kristallisation aus
Ather, Smp. 178-180°. Gleiche Priaparatc wurden durch alkalische oder saure Hydrolyse von

12) (—)-Tabersonin ist eines der Nebenalkaloide von M. scandens FORST.

13) Substanzen fiir Analysen und Spcktren wurden bei 70-100° im Hochvakuum tber P,O; ge-
trocknet. Smp. der getrockneten Substanzen mit dem Smp.-Mikroskop bestimmt. Dinn-
schichtchromatographie (DC.) wenn nichts anderes angegeben auf Platten aus Kieselgel G oder
GF (Mzrcek); Laufstrecke 10-15 cm; Nachweis der Alkaloide mit Kaliumjodplatinat.
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Scandin (11) erhalten (siehe weiter unten). Ein Spitzenpraparat wurde aus letzteren durch weitere
Umkristallisation aus Methanol-Ather und Methanol erhalten: farblose Prismen, Smp. 181-1857,
[«)¥ = +133,8" ++ 4° (¢ = 0,2 in Alkohol). DC.: CH,Cly+ 5% Methanol: Rf ~0,22; Benzol-
Acecton-(1:2): Rf ~0,28. Spektren siehe theoret. Teil.

CigHpN,O (292,39)  DBer. € 78,05 H 6,90 0 35,47%  Gef. C77,91 H 7,06 O 587%

2. 3-[D3-Meloscin und 3-1D)-Meloscin-N -methochlorid. 40 mg des Alkaloids 1 werden im Bom-
benrohr 3 Std. mit der Lésung von 50 mg Natrium in 2 ml CH40D auf 80° erwarmt. Dic Lésung
wird dann abgekiihlt, mit CO, gesdttigt, mit 20 ml Mcthylenchlorid versetzt und mit 10 ml Wasser
ausgeschiittelt. Die Wasserphase wird 3mal mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Dic organischen
Phasen werden zusammen mit Natriumsulfat getrocknet und i. V. eingedampft. Eine Probe des
Riickstandes wird 16 Std. bei 50° im Hochvaknum iiber P,O; getrocknet. Sie liefert cin Massen-
spelstrum mit starken Signalen bei mfe 293 (M+), 265, 211, 173, 160 und 134. — Die Hauptmenge
des Riickstandes (35 mg) versetzt man mit 2 ml Methyljodid und 1 Tropfen Mcthanol. Nach 2 Std.
bei 207 dampft man i, V. ein und kristallisiert den Riackstand aus Athanol. Das Kristallisat wird in
Wasser gelost und durch eine Saule von Amberlit IRA 400 (C19-Form) gegeben. Das Filtrat dampft
man 1.V, ein; den Ritckstand kristallisiert man aus Athanol-Ather. Im 100-MHz-NMR.-Spektrum
(DyO) der Verbindung ist vor allem das .4 B-Quartett der Protonen an C-4 ber 1,92; 2,05; 2,15;
2,28 ppm mit J,,," = 13 Hz von Intercsse.

3. Meloscin-N -metho-Salze (§). — a) Methojodid: 50 mg 1 werden mit 0,5 ml Methyljodid und 1
Tropfen Methanol versetzt. Die Substanz geht zundchst in Losung; nach wenigen Sekunden be-
ginnt das Methojodid zu kristallisieren. Man fiigt nochmals 2 ml Methyljodid hinzu und belésst
2 Std. bei 20°. Sodann wird das Mcthyljodid verjagt; der krist. Riickstand wird aus Methanol 2mal
umkristallisiert: dicke, farblose Prismen vom Smp. 240-245 Zers.

CopHyaN,O] (434,32) Ber. C 55,31 H 5,34 N 6,459%, Gef. C 54,58 H 515 N 6,21%

b) Methochlorid: Rohes Methojodid aus 50 mg Meloscin wird in Wasser gelost und die Losung
durch eine Saule von Amberlit IRA 400 (C19-Form) gegeben. Die Chloridlésung wird i, V. einge-
dampft. Den Riickstand (63 mg) kristallisiert man 2mal aus Athanol-Ather um: 34 mg farblose
Substanz, Smp. 278-282°. 100-MHz-NMR.-Spektrum (D,0} siehe Tabelle 1. MS.: starke Signalc
beimfe 292, 264, 210, 199, 172,159, 134 und 50 (1009, ; — CH,Cl); offenbar findet thermische Ent-
methylierung zu 1 statt.

c) Methobromid: Dieses wird analog wic das Methochlorid dargestellt (lonenaustauscher in
Bro-Form). Aus Methanol farblose Prismen vom Smp. 284-288° Zers. IDas MS, ist abgesehen von
den Piken von Methylbromid bei 94 und 96 identisch niit demjenigen von Meloscin. — Ein aus
Athanol umkrist. Priparat wurde an Dr. W.OBrRrHAKSLI zur Réntgenstrukturanalyse gegeben
6!

4. Tetrahydromeloscin (2). 176 mg krist. Mcloscin (1) werden mit 185 mg PtO, in 20 ml Athanol
hydriert. Die Wasserstoffaufnahime findet schr schnell statt und ist nach 1 Std. ganz beendet. Nach
4 5td. wird vom Pt abfiltriert und gut mit Mcthanol nachgewaschen. Das 1. V. cingedampfte Fil-
trat ergibt 174 mg Rohprodukt, das nach DC. cinheitlich ist {Rf in CH,Cl,+ 8% Methanol ~0,27,
wenig langsamer als 1). Kristallisation aus Methanol ergibt 79 mg Kristalle; nach Umkristallisa-
tion farblose, z. Teil abgeflachte Prismen in Drusen, Smp. 163-168", [a]}} = +13 4+ 5° (¢ = 0,21in
Athanol). UV.-Spektrum pralktisch gleich wie bei Meloscin. MS. vgl. ¥ig.9, ORD. vgl. Fig.13.

5. Kaliumpermanganat-Oxydation von 1etrahydvomeloscin (2) (Pilactame 3 und 4). 149 mg
Tetrahydromeloscin werden in 10 ml Aceton geldst und bei 0° mit 55 mg feingepulvertem KMnO,
unter Umrithren versetzt. 3 weitere Portionen von je 55 mg KMnO, werden nach 1, 2 und 15 Std.
zugesetzt. Nach 20 Std. war nach DC. kein Ausgangsmaterial mchr vorhanden. Nach 23 Std. wird
das Aceton mit N, bei 207 abgeblasen, dann werden 5 ml Wasser und 8 ml konz. H,SO,-1.6sung zu-
gesetat, so dass alles restliche KMnO, und MnO, zum Mn2+-Salz reduziert wird. Die wiissrige Phasc
wird 3mal mit 30 ml CH,Cl, extrahiert; die CH,Cl,-Extrakte werden 3mal mit je 5 ml Wasscr neu-
tral gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und eingedampft: Riickstand 145 mg blass gelblicher
Schaum, der im DC. (Si0, G¥; CH,Cl,+ 89 Methanaol oder noch besser Benzol-Aceton-{1:2), je-
weils 2mal Front; Nachweis im UV.} ein Hauptprodukt, ein Nebenprodukt (Laufstrecke ca.halb
s0 gross wie Hauptprodukt) und Spuren von anderen Verunreinigungen zeigt.
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Das Gemisch wird an 29 g S10, (MERCK; 0,05-0,2 mm) mit Benzol-Aceton chromatographiert;
pro I'raktion (Fr.) 7 ml Eluat pro 15 Min. In den Fr. 34-70, cluiert mit Benzol-Aceton-(1:2) bis-
(1:4), werden 90 mg reines und 17 mg fast reines Hauptprodukt 4 erhalten. Die Fr. 83-133, eluiert
mit Benzol-Aceton-(1:4) bis-(1:9), liefern 13,3 mg nicht ganz reincs Nebenprodukt 3. Dic reinsten
Fr. davon werden im Kugelrohr bei 0,001 Torr/150--200" destilliert und dieses weitgehend reine
Produkt fiir IR. (KBr) und M$S. verwendet. Das restliche Material wird auf 2 DC.-Platten (20 x 20
cm, 510, GF, Schicht 0,25 mm, mit Methanol gewaschen und wicder aktiviert) mit Benzol-Accton-
(1:2), 3mal Front, erneut getrennt. Aus der Zone des Nebenproduktes 3 werden mit CH,Cl, + 59,
Methanol 7,0 mg reine Substanz eluiert.

Dilactam 3: Weitere Reinigung durch Kugelrohrdestillation bei 150-200° und 0,001 Torr.
NMR. vgl. Fig.7. Weiter charakterisiert durch IR. (KBr und CHCl;) und MS. (starke Spitzen bei
mfe 310 (M*), 281, 212, 172, 159 und 152).

Dilactam 4: Ebenfalls durch Kugelrohrdestillation bei 0,001 Torr/180-200° gereinigt. Lasst
sich micht kristallisieren. [o)} = + 8,4 4 3° (¢ = 0,2 in Athanol). NMR. in CDCl, vgl. Fig.6a.
Weiter charakterisiert durch NMR. in C;Dg und CF,COOH, UV. (gleich wie beil und 2), IR. (KBr
und CHCl;) und MS. (starke Spitzen bei mfe 310 (M+), 281, 233, 212, 190, 159, 130 usw.).

6. Deutervievung der Dilactame 3 und 4. — T'rideutero-dilactam 3: 3,6 mg Dilactam 3 werden in
ciner Losung von 25 mg Na in 1 ml CH;0D unter N, im Bombenrohr 6 Std. auf 80° erwdrmt. Nach
dem Erkalten wird mit CO, gesattigt, in 10 ml Wasser aufgenommen und wie iblich mit CH,Cl,
cxtrahiert. Das Produkt wird durch Kugelrohrdestillation bei 0,001 Torr/150-200° gereinigt.
Charakterisiert durch NMR. in C;Dg und CDCly und durch MS. (starke Spitzen bei m/fe 313 (M™),
284, 212, 173 und 154).

Tvideutero-dilactam 4: 19 mg Dilactam 4 werden mit 50 mg Na in 2 1nl CH,0D 3 Std. im Bom-
benrohr unter N, auf 80° crwirmt. Aufarbeitung wie oben ergibt 19 mg Reaktionsprodukt. Reini-
gung durch Kugelrohrdestillation. Charakterisiert durch NMR. {vgl. Fig.6b) und MS$S. (starke
Spitzen bei 313 (M+), 284, 162, 133 usw.).

7. EMDE-Hydrievung von Meloscin-N -methochlorid (5). 6,85 mg 5-Chlorid werden in 4 m1 0,1~
dthanolischer Natronlauge mit Platin-Katalysator aus 20 mg PtO, hydriert. Nach Aufnahme von
2,02 Molaq. H, bricht man ab und filtriert vom Katalysator ab. Das I'iltrat wird mit 20 ml Wasser
versetzt und 3mal ausgedthert. Die organischen Phasen werden zusammen {iber Natrinmsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Den Riickstand trennt man durch DC. mit Methylenchlorid-Methanol
(9:1) an einer Kieselgelplatte (20 x 20 cm; 0,25 mm Schichtdicke). Man cluicrt drei Zonen: 1 (Rf
& 0,56), 2 (Rf ~ 0,50) und 3 (Rf &~ 0,40). Die Eluate dcr ersten beiden Zoncen werden nochmals an
je eincr Diunnschichtplatte chromatographiert. Dic Eluate gleichen Rf-Wertes werden zusammen-
genommen, im I{ugelrohr bei ~150° (Luftbad) und 0,001 Torr destilliert und durch MS. charakte-
risiert. MS. der Substanz aus Zone 1 (6 ocer 7) : starke Signale beim/fe 310 (M™), 281, 279, 227, 214,
213 (1009;), 199, 185, 171 und 152. MS. der Verbindung 8 aus Zone 2: starke Signale bei m/fe 312
(M), 283, 227, 214, 213 {1009,), 199, 185 und 172. MS. der Substanz aus Zonc 3 (6 oder 7). starke
Signale bei m/fe 310 (M), 281, 279, 227, 214, 213 (1009%,), 199, 185, 171 und 152. Nach Behandeln
mit CH;0D gibt diese Substanz folgende MS.-Signale: mfe 311 (M,¥), 310 (M,*+), 228, 227, 215,
214, 213, 200, 199, 186, 185, 172, 171 und 152.

8. 2-Desoxo-meloscin (9). REine Lésung von 50 mg 1 in 100 ml abs. Ather wird mit 200 mg
TiAlH, versetzt. Nach 2 Std. lasst man die Mischung unter N, auf Eis flicssen, trennt die I’hasen
und schiittelt die Wasserphase mit Methylenchlorid aus. Die organischen Phasen werden zusam-
men iiber Natriumsulfat getrocknet und danni. V. eingedampit: 76 mg Riickstand. Dicser wird mit
Petrolither-Ather (95:5) iber 8 g Aluminiumoxid (WogLM, neutral, Akt. 11) chromatographiert.
Die ersten 70 ml Eluat enthalten keine Substanz. Die nichsten 90 ml enthalten 34 mg cinheitlicher
Verbindung 9 (DC.). Dic weiteren Eluate sind uneinheitlich. Die 34 mg Substanz werden bei 140
bis 160° (Luftbad)/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert. Im 100-MHz-NMR.-Spektrum des Destillats
sind folgende Signale Lesonders klar zu erkennen: breites Singulett bei 3,75 ppm (1 1), 1T an N _;
Oktett mit Schwerpunkten bei 4,58, 4,68, 4,72 und 4,88 ppm (2 H), 2 H an C-21; Quartctt bei (5,35,
5,45, 5,51, 5,62) ppm (1 H), H an C-20; Quartett mit Schwerpunkten bei 5,67 und 5,77 ppm (1 H),
H an C-7; Oktett bei 5,87 bis 6,10 ppm (1 H), H an C-6. Die Signalc der Protonen an C-8 licgen im
Bereich von 3,05 bis 3,43 ppm (Doppelresonanz), zusammen mit denjenigen der Protonen an C-2,



1904 HrrveTtica CHIMIca Acta — Vol 52, Tfasc. 7 (1969) — Nr. 191

C-10 und C-19 (ganzer Komplex 7 H). — Aus der dtherischen Losung des Destillats fillt man mit
dther. Salzsdure das Dikydrochlorid von 9 aus, welches aus Athanol-Ather kristallisiert und um-
kristallisiert wird: farblose Substanz, Smp. 250-254°. UV.-Spektrum (Athanol): Maxima bei 248
und 307, Minimum bei 274 nm. Die Verbindung gibt auf der Kieselgelplatte eine orange Cer (IV)-
sullat-Reaktion.
CoHpa Ny - 2ZHCL (351,32) Ber. C120,18%  Gef. C119,58%,

9. Epimeloscin (10) wurde aus dem Alkaloid-Extrakt der Blatter und des Holzes mit Rinde von
M. scandens durch Chromatographic isoliert 2). Die Base konnte nicht kristallisiert werden, ist aber
im Kugelrohr destillierbar. DC.: CH,Cl,+109%, Methanol: R{ ~0,52; RuMeloscin ~1,38. [rxj]Z)s =
+238° £+ 57 (¢ = 0,2, Athanoly UV.-Spektrum (Athanol): Maxima bei 210,5 nm (loge = 4,34)
und bei 253 nm (4,01); Minimum bei 227 nm (3,74); Schultern bei ca. 279 nm (ca. 3,44) und bei ca.
287 nm (ca. 3,18). MS: Sehr dhnlich deinjenigen von Meloscin (1), abgeschen von Intensititsunter-
schieden. Starke Spitzen bei mfe 292 (M+), 263, 199, 184, 172, 159, 134, 130, 91 und 77.

CigHyg N0 (292,39)  Ber. C78,05 H 6,90 N 9,58%  Gef. € 78,24 116,80 N 9,439,
1ipimeloscin (10) gibt ein aus Methanol kristallisierbares Pikyai, Smp. 210-215°,

CpsHpaN;Op  Ber. C57,58 H 4,45 N 13,43 (24,549
(521,50)  Gel. ,, 57,55 ,, 4,52 ,, 1349 ,, 24,639,

10. Umwandlung von Epimeloscin (10) in Meloscin (1). 200 mg 10 werden mit 120 mg Kalium-
f-butylat und 30 mlz-Butanol im Bombenrohr 12 Std. auf 80° erhitzt. Im DC. ist nach dicser Zeit
10 nicht mchr nachweisbar. Man gibt zu der Lésung 50 m] Eiscssig und dampft i. V. ein. Den Rick-
stand nimmt man in 50 ml 1~ Salzsdure auf; die Losung wird 3mal mit je 30 ml Methylenchlorid
ausgeschiittelt, dann mit I Aminoniaklésung auf pH 8,5 gebracht und erschépfend mit Methylen-
chlorid ausgezogen. Die vercinigten basischen Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet und
i. V. cingedampft: 208 mg Rohbase, dic mit Methylenchlorid-Methanol (95:5) an 10 g Kiesclgel
(Mrrck, 0,05-0,2 mm) chromatographiert wird. Nach einem Vorlauf von 40 m! werden 16 Frak-
tionen a 5 ml aufgefangen, die zusammen 173 mg Meloscin (1) enthalten. Kristallisation aus Me-
thanol-Ather liefert 70 mg Reinsubstanz, Smp. 177-181°, identisch mit authentischem Meloscin.

11. Scandin (11) wurde aus den Alkaloid-Extrakten der Bldtter und der Friichte von M. scan-
dens durch Chromatographic isoliert?). Kristallisation aus Methanol-Ather oder nur aus Methanol
gal farblose kurze Prismen. Smp. 188-192°. {a)3f = +254° £ 5° (¢ = 0,2 in Athanol). DC.:
C11,Cly+ 5% Methanol: Rf ~0,47; Benzol-Accton-(1:1): Rf ~0,52. UV.-Spcktrum (Athanol):
Maxima bei 212 nm (loge == 4,47) und bei 257,5 nm (3,94} ; Minimum bei 237 nm (3,71); Schultern
bei ca. 267 nm (ca. 3,87) und bei ca. 284 nm (ca. 3,50). MS.: Starke Spitzen bei m/fe 350 (M+), 291
(100%,, M — COOCHS,), 230, 199, 134 und 120. NMR. vgl. Tab.1.

CpHp N0y (350,42)  Ber. C71,98 M 6,33 N7,99%  Gef. C72,04 H 6,54 N 8,069

12. Scandin-N ,-methojodid. Zu eincr Losung von 80 mg krist. Scandin (11) in 2,5 ml Benzol
werden 2,5 ml CHyJ gegeben. Nach 1 Min. setzt Kristallisation ein. Nach 1 Std. bei 22° werden
Benzol und CHyJ mit N, abgeblasen. Kristallisation und 2malige Umkristallisation aus Mcthanol
liefert 31 mg Mcthojodid in farblosen Kérnchen vom Smp. 196--202°. NMR. vgl. Tab.1.

13. Meloscin (1} aus Scandin (11). — a) Saurve Hydvolyse von 11: 50 mg krist. Scandin werden in
10 m! 3§ H,80, unter Ny unter Riickfluss 3 Tage gekocht. Danach ist nach DC. alles Scandin um-
gesetzt unter Bildung eines langsamer laufenden Hauptproduktes. Dic wissrige Losung wird 2mal
mit 20 ml CH,Cl, extrahiert, dann mit 3,8 ml 25-proz. NH,OH unter Kithlen auf pH ~8,7 gestellt
und danach 3mal mit 30 ml CH,Cl, extrahiert. Ddie CH,Cl,-Phasen werden 2mal mit 5 ml Wasser
gewaschen, iiber Na, SO, getrocknet und eingedampit: 42 mg rohe Basc. Aus Methanol-Ather 22 mg
farblose, fast wiirfelartige Prismen vom Smp. 178-183°; identisch mit Mcloscin (1) nach Smp.,
DC. (3 Systeme), UV, IR. und MS.

by Alkalische Hydvolyse von 11: 300 mg krist. Scandin werden mit einer Losung von 1,5 g Na
in 60 ml 90-proz. Mcthanol 8 Std. unter N, riickflicssend gekocht. Nach 71/, Std. war nach DC.
alles Scandin umgesctzt. Dic [.6sung wird unter Eiskithlung mit 22 m1 3N H,S0O, ca. ncutral ge-
stellt und dann das Methanol 1. V. weitgehend verdampft. Danach wird mit 1x H,SO, auf pH ~2
gestellt und 3mal mit 90 ml CH,Cl, extrahiert. Die CH,Cl,-Extrakte werden der Reihe nach mit
30 ml 18 H,50, und Zmal mit 30 ml Wasser gewaschen und liefern 3 mg Nentralteil (verworfen). —
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Alle sauren Wasscrphasen werden vereinigt, mit 3,4 ml 25-proz. NH,OH unter Kahlung auf pH
~8,7 gestellt und 6mal mit 90 ml CH,Cl, extrahicrt. Die CH,Cl,-Phasen werden 2Zmal mit je 30 ml
Wasser neutral gewaschen, tber Na, SO, getrocknet, eingedampit und liefern 163 mg rohe Base,
nach DC. reines Meloscin (1}. Analoge Extraktion 3mal mit CH,Cl,-Alkohol-(3:1) licfert 14 mg
Basengemisch {Meloscin und polarerc Verunreinigungen). -- Alle Wasserphasen werden vereinigt
(offenbar enthalten sic noch die freic Sdure von Scandin), mit 3~ H,SO, auf pH ~1 gestellt und
2 Std. unter N, riickfliessend gekocht. Danach wird wieder wie oben auf pH ~8,7 gestellt und mit
CH,Cl, extrahiert, wobei noch weitere 60 mg rohcs Meloscin erhalten werden. Kristallisation aus
Methanol bzw. Methanol-Ather liefert total 126 mg Kristalle vom Smp. 177-182° sowie noch 36 mg
Kristalle vom Smp. ca. 172-180°, alle nach DC. rcin. Umkristallisation der besten Kristalle aus
Methanol liefert 90 mg teils wiirfelartige, teils oktaederartige farblose Kristalle vom Smp. 181-185°.
Tdentisch mit authentischem Meloscin (1) nach Smp., DC. (3 Systeme), UV., IR. und MS.

Bei cinem analogen Verseifungsversuch in abs. Methanol warcn nach 10 Std. Rickflusskochen
nur Spuren von Scandin umgewandelt. In Methanol mit 19 Wasser erfolgte die Umwandlung
immer noch relativ langsam.
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192. Kristallstruktur und absolute Konfiguration von
(+)-Meloscin-Np-methobromid?)

von W.E. Oberhinsli
Abteilung far Physik und physikalische Chemic der F. HorFmMan~-La RocHE & Co. AG., Basel

(14, VTIL. 69)

Summary. The crystal structurc of the N,-methobromid of the alcaloid meloscin has been
determined by three-dimensionatl X-ray crystallographic methods. The crystals belong to the
orthorhombic space group F2,2,2, with four molecules per unit cell. The cell constants are a =
10.01, b = 17.79, ¢ == 11.43 A. The absolute configuration has been obtained by the use of ano-
malous dispersion effects,

Das Alkaloid Meloscin, C;yH,y,N,O, stammt aus der neukaledonischen Apocynacee
Melodinus scandens Forst. [1] [2] und gehdrt zu einer neuen Klasse (Melochinoline
[2]) von Chinolin-Alkaloiden. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, genauere struk-
turelle Informationen iiber diese Molekel zu gewinnen und damit auch die von Beg-
NAUER et al. [2] vorgeschlagene Struktur sicherzustellen. Weiter solite die absolute
Konfiguration der Molckel festgelegt werden.

Von den hergestellten Meloscin-Derivaten konnten zwei, das Methobromid und
das Methojodid, kristallin erhalten werden. Beide Derivate zeigen die weiter unten

1) Das Alkaloid wurde mir {freundlicherweise von Prof. K. BERNAUER und Dr. Ex. WEIss zur Ver-
fiigung gestellt. Ich mochie diesen Herren bestens danken fiir wertvolle Hlinweise und Diskus-
sionen im Zusammenhang mit dicser Arbeit.
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